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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，严重影
响妇女的身心健康。据资料统计，我国每年女性乳
腺癌发病16.9万，是女性第2位常见恶性肿瘤，4.5万
女性因乳腺癌死亡，是女性第6位常见恶性肿瘤死亡
[1]
原因 。如何更客观预测乳腺癌患者的预后及其评
价影响因素显得尤为重要。生存分析是预后研究中
一种比较常见的统计分析方法，经典的生存分析一
般只考虑一个终点事件，而竞争风险模型考虑的不
止是一个终点事件，且对任一病例来讲，其中任何
[2]
一个终点事件的发生会影响其它事件的发生 ，那
么，这两种方法对乳腺癌患者的预后预测有何区
别，哪种方法更为科学客观呢？本文将探讨竞争风
险模型在乳腺癌患者预后预测中的应用，并与传统
生存分析结果进行比较。
1　资料和方法
1.1　资料来源
研究数据来自福建省厦门市4家医院1998－2008 
年入院接受手术治疗的乳腺癌患者共246例，随访结
束时间为2009年5月。所有患者均为女性。所有数据
均由实际问卷调查获得。以手术作为本次研究的起
始事件，相应的手术时间即为观察开始的时间。由
于直接死亡的病例数太少，所以本文将术后复发和
转移视为竞争风险事件。本文所有数据的分析方法
均采用软件Excel2007和SPSS16.0以及R2.10.1完成。
1.2　竞争风险模型
为了进行原因别的比例风险回归，考虑协变量
X，并且发生终点事件k的原因别风险模型如下：
                                                                    (1)
式(1)中，λ (t)表示终点事件K的原因别基础风k0
险，β 表示对终点事件K的回归系数，对于不同的终k
点事件有不同的系数β 。k
生存函数是指没有发生任何终点事件的概率。
表示为：
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T
λ (t)=λ (t)exp(β X)k k0 k
(2)
Coef
1.473
0.374
-0.849
exp(coef)
4.364
1.454
0.428
se(coef)
0.499　
0.338　
0.400　
Z　
2.95　
1.11　
-2.12　
P值
0.0032
0.2700
0.0340
表2　转移的系数回归结果
项目
淋巴结
肿瘤大小
个人乳腺疾病史
似然比检验统计量=16.9，自由度=3，P=0.00073，n=193。
Coef
0.230
0.860
1.512
exp(coef)
1.258
2.362
0.221
se(coef)
0.321
0.265
0.330
Z
0.716
3.249
-4.577
P值
4.7e-01
1.2e-03
4.7e-06
表1　复发的系数回归结果
项目
淋巴结
肿瘤大小
个人乳腺疾病史
似然比检验统计量=27.3，自由度=3，P=5.06e-06，n=193。
　　　　　　　　　　　　　　　  　
总累积风险函数为
：
                                                                    
1.3　非参估计方法
我们取0<t <t <…<t 代表各种终点事件发生的1 2 N 
时间点，用d 表示在时间t 发生终点事件的病例数，kj j
且用d        d 代表在时间发生各种终点事件的病例j kj =
数的总和。用表示在危险集中的病例数，即指那些
在时刻仍然在观察集中并且没有发生任何终点事件
的病例数。
离散的原因别风险公式为：
                                                                    (4)
估计为：
                                          
在时刻t 发生终点事件K的非条件概率为：P (t )= j k j
Prob(T=t , D=k)，可以表示为：P (t )=λ (t )•P(T>t )，j j-1k j k j
即为瞬间风险率与时刻t  的生存率的乘积。j
最后，终点事件K在时刻 t 的累积风险率可以估
计为：
                                           
                                                                         (6)
2　结果
 246例乳腺癌患者中直接死亡的有6例，以复
发、转移为第一终点事件的分别有39、33例，在随
访结束时仍然存活或删失的有168例。其中以复发作
为第一终点事件的患者复发后存活的有24例，复发
后死亡的有15例；以转移作为第一终点事件的患者
转移后存活的有10例，转移后死亡的有23例。所以
本文将复发和转移看作互为竞争风险事件。
本研究的随访终止日期为2009年5月，每个观察
对象的随访时间以月为单位记录，最短为1月，最长
为159月，中位随访时间为29.14月。资料中手术年
龄最小的为21岁，最大值为86岁，中位数为48.35
岁。
2.1　原因别比例风险模型的结果
单因素分析结果显示，术前淋巴结状况、临床
分期、肿瘤大小、手术方式、治疗方式、个人乳腺
疾病史、家族乳腺疾病史是影响复发的预后因素。
在不考虑竞争风险的情况下采用Cox模型逐步回归
进行多因素分析，得到术前淋巴结、肿瘤大小、个
人乳腺疾病史是影响乳腺癌的独立预后因素。
下面在考虑竞争风险的情况下，分析术前淋巴
结 (lymph)、 肿 瘤 大 小 (tumour)、 个 人 乳 腺 疾 病 史
(history)对复发和转移的影响。R程序如下：
>coxph(Surv(time,status==1)~lymph+tumour+his
tory,data=si)
>coxph(Surv(time,status==2)~lymph+tumour+his
tory,data=si)
得到的结果如表1、2所示。
 
以上的R程序所做的是把淋巴结、肿瘤大小、
个人乳腺疾病史作为影响复发和转移的协变量，当
status=1时关心的终点事件是复发，当status=2时关
心的终点事件是转移。从前一部分结果可以看出术
前淋巴结的回归系数为0.23，P=0.47，差异没有统
计学意义。肿瘤大小的回归系数为0.860，说明肿瘤
越大复发的危险率越高。个人乳腺疾病的回归系数
为-1.512，说明患过乳腺疾病可以作为复发的一个
保护因素，没有个人疾病史的患者复发的危险率是
有疾病史患者的4.53倍。第二部分的结果呈现了这
3个因素对转移的影响。其中只有术前淋巴结的P值
是有意义的，回归系数是1.473。个人乳腺疾病史的
回归系数为-0.849，P值为0.034，差异有统计学意
义。肿瘤大小的P值均不显著。以上结果说明同一个
因素对不同的终点事件的影响是不同的。
在考虑竞争风险的情况下，通过逐步筛选协变
量，得到肿瘤大小和个人乳腺疾病史是影响复发的
独立预后因素。结果如表3所示。
(3)
k 
k=1
(5)
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2.2　非参方法的结果
运用非参方法得出的结果如表4所示。
项目
肿瘤大小
个人乳腺疾病史
Coef
0.864
-1.5811
exp(coef)
2.3726
0.2057
se(coef)
0.2660
0.3362
Z
3.248
-4.703
P值
0.00116
2.57e-06
exp(-coef)
0.4215
4.8603
表3　复发的独立预后因素分析
t   j
时间
   (月)
1.4
2.93
3
3.87
4
4.02
4.06
4.07
5.03
5
5.1
111.63
124.4
158.27
n  j
风险集
213
203
202
195
194
193
192
191
184
183
182
3
2
1
d  1j
发生事件
   数
0
0
1
0
1
1
0
0
0
0
1
0
1
1
λ (t ) 2 j
瞬间风险
 率
0
0
0.0050
0
0.0052
0.0052
0
0
0
0
0.0055
0
0.5000
1.0000
p (t ) 2 j
非条件风险
   率
0
0
0.0049
0
0.0051
0.0051
0
0
0
0
0.0053
0
0.1777
0.1777
d  2j
发生事件
   数
1
0
0
0
0
0
1
1
1
0
0
0
0
0
λ (t ) 2 j
瞬间风险
 率
0.0047
0
0
0
0
0
0.0052
0.0052
0.0054
0
0
0
0
0
p (t ) 2 j
非条件风险
率
0.0047
0
0
0
0
0
0.0051
0.0051
0.0053
0
0.0202
0
0
0

S(t ) j
总体生存
  率
0.9953
0.9904
0.9904
0.9904
0.9853
0.9802
0.9751
0.9700
0.9647
0.9647
0.9594
0.3554
0.1777
0.0000

I (t ) 2 j
累积风险
  率
0
0
0.0049
0.0049
0.0100
0.0151
0.0151
0.0151
0.0151
0.0151
0.0204
0.3771
0.5548
0.7325

I (t ) 2 j
累积风险
  率
0.0047
0.0047
0.0047
0.0047
0.0047
0.0047
0.0098
0.0149
0.0202
0.0202
0
0.2675
0.2675
0.2675

表4　复发和转移的累积风险率非参估计步骤
复发 转移
有部分时间点的步骤省略。
表4显示了估计复发和转移累积风险率的步骤。
例如，在t=1.4月时，有1个患者发生了转移，此时风
险集的病例数为213，瞬间风险率为1/213=0.0047，
由于在时间1.4以前既没有发生复发也没有发生转
移，所以生存率为1，从而转移的无条件风险率为
1×0.0047=0.0047，累积风险率为0.0047。
2.3　K-M方法与竞争风险模型的比较
生存分析得出的风险率曲线要高于竞争风险得
出的风险率曲线，由K-M方法计算出的3年、5年复
发累积风险率高于竞争风险计算出的结果，详见图
图1　两种不同分析方法的复发累积风险率比较
累
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1、表5。所以，如果不考虑竞争风险会造成累积风
险率的高估，得出的结论与我们的理论推断一致。
　
3　讨论
在考虑竞争风险的情况下，运用原因别比例风
险模型对复发进行多因素分析，得到肿瘤大小和个
人乳腺疾病史是影响复发的独立预后因素，淋巴结
被排除了，但是术前淋巴结是影响转移的预后因
素。肿瘤大小严重影响着乳腺癌患者的死亡和复
发，肿瘤越大，患者的死亡和复发风险率越高，所
以要早预防、早治疗来控制肿瘤的大小，另外应争
取最大程度的肿瘤细胞减灭术才能真正提高乳腺癌
患者的预后治疗效果。乳腺癌改良根治术相对于乳
腺癌根治术的预后效果要更好。结果显示有个人乳
腺疾病史的患者反而生存率更高，说明经常进行体
检，关注身体的变化，进行有效的预防措施，会及
早发现病症，及早诊断，及早治疗，从而使预后治
疗效果更好。
由非参估计法计算复发和转移累积风险率，结
果为：复发的3年风险率为20.73%，5年风险率为
28.2%；转移的3年风险率为17.2%，5年风险率为
24.95%。将非参方法的估算结果与K-M法估算的结
果进行了比较，K-M方法的风险率高于竞争风险情
况下的风险率，从某种程度上说明了K-M方法高估
了风险率，符合前面理论部分的推断。
从方法上来说，国内现有的研究仅限于生存分
析的应用上，很少有运用竞争风险模型来分析乳腺
癌的预后研究。本文做了这方面的尝试，它能够更
加精确、合理地分析预后因素对乳腺癌各个结局的
影响。此外，运用累积风险模型可以直观的了解终
[3-5]
点事件的累积风险率 ，近年来在国外的研究中此
模型得到了推广，但国内的统计研究者几乎没有用
到此模型。竞争风险的分析在一般的统计软件上没
有相应的模块，需要用到R2.10.1里的cmprsk程序包
[6]
来编程进行分析 。但是竞争风险模型也存在着缺
陷，因为它只考虑最先发生的终点事件，忽略了后
面的状态，如果要考虑后面整个预后过程，需要用
到多结局模型，竞争风险模型仅是多结局模型的一
种特殊情况，在以后的研究中可以尝试多结局模
型。
从数据上来说，本文的数据是从福建厦门市4家
医院现有的病例数据搜集而来的，存在着选择偏
倚、失访偏倚以及混杂偏倚等，所以估计的结果不
一定全面、准确。关于更加精确的结果有待于进一
步扩大样本量、收集更广泛的资料并完善各个指标
值。
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